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摘　要：　以邻苯二甲酰化壳聚糖（ＰＨＣＳ）为中间体，
将胆甾醇琥 珀 酸 酯（ＣＨＳ）选 择 性 接 枝 到 壳 聚 糖 的６－
ＯＨ上，再经水 合 肼 脱 去 Ｎ－邻 苯 二 甲 酰 亚 胺 基，游 离
出 氨 基，获 得 疏 水 改 性 的 Ｏ－胆 甾 醇 基 壳 聚 糖（Ｏ－
ＣＨＣＳ）。采用傅立叶红外光谱仪（ＦＴ－ＩＲ）和核磁共振





一种 两 亲 性 化 合 物，能 在 水 中 自 聚 集 形 成 粒 径 约








两亲性聚合物是一种新型 的 药 物 载 体，在 水 介 质
中能自组装形成纳米胶束。这类聚合物胶束粒径分布
窄且具有独特的核壳结构，其疏水链段之间由 于 疏 水
作用而聚集形成内核，亲水链段则构成 外 壳［１，２］，可 增
加疏水 性 药 物 的 溶 解 性，降 低 毒 副 作 用［３］。壳 聚 糖
（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）是 一 种 生 物 相 容 性 良 好 的 可 降 解 碱 性
多糖，其主链上具有—ＮＨ２ 和—ＯＨ活性基团，是制备
接枝共聚物的优良 材 料［４］。近 年 来，由 疏 水 改 性 的 两
亲性壳聚糖自聚集制备纳米粒受到人们的广 泛 关 注，
这些疏水改性剂包括脱氧胆酸、亚麻 酸、聚 乳 酸、硬 脂
酸、棕 榈 酸 等，已 被 用 作 药 物［５－７］和 ＤＮＡ［８］载 体 的 研
究。
本研究拟对壳聚糖进行疏水修饰并制备其自聚集
纳米粒。胆甾醇是构成细胞膜的必需 成 分，对 于 维 持
正常的细胞功能和新陈代谢起了重要作用，是 体 内 多
种激素合成不可缺少的重要 原 料［９］，考 虑 到 胆 甾 醇 是
一种生物内源性物质，生物相溶性好，故选用胆甾醇为
疏水改性材料。




啶等强极性有机溶剂中具有良好的溶解性，而 且 它 的
Ｎ－邻苯二甲酰亚胺基易于在水合肼中脱去，游离出氨
基［１０］。因此本文采用ＰＨＣＳ为中间体，用生物内源性
小分子物质胆甾醇对壳聚糖进行疏水改性，使 胆 甾 醇
琥珀酸酯（ＣＨＳ）选择性接 枝 到 壳 聚 糖 的６－ＯＨ上，合




壳聚糖（粘 均 分 子 量 为１．０×１０５，脱 乙 酰 度 为
８７％，浙江 金 壳 生 物 化 学 有 限 公 司）；邻 苯 二 甲 酸 酐
（Ｆｌｕｋａ）；胆甾醇（北京鼎国生物技术有限公司）；Ｎ－羟
基琥珀酰 亚 胺（ＮＨＳ，Ｆｌｕｋａ）；１－乙 基－（３－甲 基 氨 基 丙
基）碳酰二亚 胺 盐 酸 盐（ＥＤＣ·ＨＣｌ，上 海 延 长 生 化 科
技发展有限公司）；芘（Ｆｌｕｋａ）；其它试剂均为市售分析
纯。
傅 里 叶 红 外 光 谱 仪 （Ｎｉｃｏｌｅｔ　Ｎｅｘｕｓ　４７０，
ＵＳＡ）；１　Ｈ核磁共振仪（ＪＥＯＬ　ＪＮＭ－ＥＣＰ　６００，ＵＳＡ）；
透射电 镜（ＪＥＭ－１００ＣＸⅡ，Ｊａｐａｎ）；荧 光 分 光 光 度 计
（Ｆ－４５００，Ｊａｐａｎ）；动 态 激 光 粒 度 分 析 仪 （Ｍａｌｖｅｒｎ
Ｎａｎｏ－ＺＳ，ＵＫ）。
２．２　胆甾醇琥珀酸酯（ＣＨＳ）的合成
参照文献［１１］方法 合 成 胆 甾 醇 琥 珀 酸 酯（ＣＨＳ），
即胆甾醇２．０ｇ与琥珀酸酐１．５６ｇ溶于１２ｍＬ吡啶，室
温搅拌反应７２ｈ，反 应 液 于 冰 盐 酸 溶 液 中 析 出，过 滤，
沉淀用蒸 馏 水 洗 至 中 性，于 乙 酸 乙 酯／乙 醇 体 系 重 结
晶，自然干燥。
２．３　邻苯 二 甲 酰 化 壳 聚 糖（ＰＨＣＳ）与 胆 甾 醇 琥 珀 酸
酯（ＣＨＳ）接枝共聚物（ＰＨＣＳ－ＣＨＳ）的合成
邻苯二甲酰化壳聚糖（ＰＨＣＳ）的合成按文献［１２，





１．３３ｇ分 散 于１０ｍＬ　ＤＭＦ（含 水５％，ｖ／ｖ），氮 气 保 护
下１１０℃反应７ｈ，得棕黄色粘稠溶 液。将 反 应 液 倾 入
冰水，过滤，用甲醇洗涤沉淀，４５℃真空干燥。




将ＰＨＣＳ－ＣＨＳ接 枝 共 聚 物０．４ｇ分 散 于４ｍＬ
ＤＭＦ中，再加入一定量的水合肼，氮气保护下９０℃反
应７ｈ，抽滤，分 别 用 蒸 馏 水、乙 醇 洗 涤 产 物，４５℃真 空
干燥即得Ｏ－胆甾醇基壳聚糖（Ｏ－ＣＨＣＳ）。
２．５　产物的结构表征
采 用 红 外 光 谱 仪（ＫＢｒ片）和１　Ｈ 核 磁 共 振 仪
（Ｄ２Ｏ／ＣＤ３ＣＯＯＤ）进行结构表征。
２．６　Ｏ－胆甾 醇 基 壳 聚 糖（Ｏ－ＣＨＣＳ）自 聚 集 纳 米 粒 的
制备
称取一定 量 的 Ｏ－ＣＨＣＳ，加 入０．１ｍｏｌ／Ｌ的 乙 酸









聚集纳米粒溶 液，使 芘 终 浓 度 为６×１０－７　ｍｏｌ／Ｌ，水 浴







由 于 壳 聚 糖 大 分 子 链 上 分 布 着 许 多—ＮＨ２ 和
—ＯＨ，能形成分子内和分子间氢键，因而壳聚糖具有
较高的结晶性，在ｐＨ 中 性 或 偏 碱 性 条 件 下 溶 解 性 较
差，仅能溶于稀酸性水溶液和特殊的含卤素的 有 机 溶
剂中，大大限制了壳聚糖的应用。因此 本 文 通 过 具 有
良好溶解 性 的 邻 苯 二 甲 酰 化 壳 聚 糖（ＰＨＣＳ）为 中 间






２所 示。与 壳 聚 糖 相 比，ＰＨＣＳ－ＣＨＳ的 红 外 谱 图 在
１７１２和 １７７９ｃｍ－１ 出 现 邻 苯 二 甲 酰 亚 胺 基 的 特 征
峰［１４］，原 因 是 邻 苯 二 甲 酰 亚 胺 环 上 的 两 个 Ｃ　Ｏ 相
隔较近，发生振动耦合，使谱带裂分成两条。图２显示
了Ｏ－ＣＨＣＳ的红外谱图，与壳聚糖相比，在１６６９ｃｍ－１
处的 Ｃ　Ｏ 伸 缩 振 动 吸 收 峰 略 有 加 强；与 ＰＨＣＳ－
ＣＨＳ相 比，１７１２和１７７９ｃｍ－１处 的 双 重 峰 消 失，表 明
７７７１陈名懋 等：选择性胆甾化壳聚糖两亲材料的合成及其自聚集现象
Ｏ－ＣＨＣＳ已脱去邻苯二甲酰亚胺基，游离出氨基。
胆甾醇接枝到壳聚 糖 的 化 学 结 构 进 一 步 以１　Ｈ 核
磁共振光谱测定。如图３所示，δ＝（２．６～５．５）×１０－６
的峰为壳 聚 糖 骨 架 上 的 质 子 吸 收 峰，（１．６～２．０）×
１０－６为壳聚糖分子中—ＣＯＣＨ３ 和胆甾醇分子中大量
的—ＣＨ２。与壳聚糖相 比，（１．７～１．８）×１０－６处 的 峰
显著增加，而在（１．０～２．８）×１０－６范围内出现新的胆
甾醇骨架上的氢 核 磁 峰，证 明 合 成 了 Ｏ－ＣＨＣＳ。由 于
胆甾醇基特征峰和壳聚糖分子中的乙酰基重叠，且Ｏ－










的疏 水 作 用 而 形 成 具 有 核 壳 结 构 的 纳 米 粒。图４是
Ｏ－ＣＨＣＳ自聚集 纳 米 粒 的 透 射 电 镜 照 片 及 粒 径 分 布
图。透射电镜结果 表 明，Ｏ－ＣＨＣＳ自 聚 集 纳 米 粒 呈 球
形，粒径约３３０～３４０ｎｍ，具有明显的核壳型结构，分为
内外两层，内层致密，外层疏 松。粒 径 分 析 结 果 显 示，
Ｏ－ＣＨＣＳ自聚集纳米粒的粒径呈 现 单 峰 分 布，平 均 粒
径是（３３７±５．８）ｎｍ，ζ电位为（＋２５．６±０．８５）ｍＶ，说
明壳聚糖分 子 中 的 氨 基 主 要 分 布 在 Ｏ－ＣＨＣＳ自 聚 集
纳米粒的 表 面，这 与 文 献 报 道 的 结 果 类 似［１５］。因 此，
推测Ｏ－ＣＨＣＳ自 聚 集 纳 米 粒 内 层 致 密 部 分 是 由 胆 甾













的变化来衡 量 Ｏ－ＣＨＣＳ的 两 亲 性 以 及 测 定 其 在 水 溶




形成疏水结构域，芘向这些疏水结构域转移的 同 时 其
发射光谱 也 发 生 相 应 的 改 变。图５显 示 了 Ｏ－ＣＨＣＳ
荧光发射光谱Ｉ３７２／Ｉ３８３与ｌｏｇＣ的相关性。在Ｏ－ＣＨＣＳ
浓度较低时，Ｉ３７２／Ｉ３８３的 比 值 基 本 不 变，当 浓 度 超 过 一
临界浓度时，Ｉ３７２／Ｉ３８３值随其浓度的增加急剧减小。对
曲线的两段进行线性拟合，其交点对应的浓度即为Ｏ－
ＣＨＣＳ的 临 界 胶 束 浓 度（ＣＭＣ）。结 果 显 示 ＣＭＣ为
０．８６×１０－２　ｍｇ／ｍＬ，低 于 许 多 两 亲 性 小 分 子 物 质 的









通过ＰＨＣＳ为中间体制备 Ｏ－胆甾醇基壳聚 糖 衍
生物（Ｏ－ＣＨＣＳ），不 仅 使 胆 甾 醇 琥 珀 酸 酯（ＣＨＳ）选 择
性接枝到壳聚糖的６位羟基上，且它的Ｎ－邻苯二甲酰
亚胺保护基，在水合肼存在下易脱去而重新游 离 出 氨
基，游离氨基可继续进行修饰化的接 枝 反 应。合 成 的
Ｏ－ＣＨＣＳ是一种两亲性化合物，由 亲 水 多 糖 骨 架 和 疏
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